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Devant un ictere, ARGUMENTER 
les principales hypotheses diagnostiques 
et JUSTIFIER les examens 
complementaires pertinents. 


L ictere est une coloration jaune des tissus liee au depot de 
bilirubine secondaire a une hyperbilirubinemie. Un ictere 
conjonctival (fig. 1) est present lorsque la bilirubinemie est 
superieure a 30 p,mol/L. L’ictere est done mis en evidence des 
Texamen physique par la coloration des teguments et des 
conjonctives. Le diagnostic differentiel de Tictere cutane est Tin- 
gestion excessive de carotene avec carotenodermie, le traite- 
ment par quinacrine et I’exposition excessive aux phenols. 

Physiopathologie (fig. 2 ) 

Production et metabolisme de la bilirubine 

Dans le plasma, la bilirubine est presente sous 2 formes, une 
forme non conjuguee (< 1 5 p,mol/L) et une forme conjuguee qui a 
ete metabolisee par Thepatocyte (< 5 ^rnol/L). 

La bilirubine est un produit de degradation de Theme. Environ 
trois quarts de la bilirubine produite chaque jour sont derives de 
la degradation de Themoglobine des globules rouges senes- 
cents. Le reste provient des cellules erythroides prematurement 
detruites dans la moelle osseuse et du turn over des hemopro- 
teines. 

La formation de la bilirubine a lieu dans les macrophages de la 
rate et du foie. 

La premiere reaction catalysee par Theme oxygenase conduit a 
la biliverdine et la deuxieme reaction catalysee par la biliverdine 
reductase conduit a la bilirubine. 



Cette bilirubine, formee dans les macrophages, est insoluble 
dans I’eau. Pour etre transportee dans le sang, elle doit etre solu- 
bilisee grace a une liaison reversible, non covalente, a Talbumine. 
Cette bilirubine, non conjuguee, liee a Talbumine, est transportee 
vers le foie ou elle est captee par les hepatocytes grace a une 
proteine de transport membranaire. L’albumine reste dans le 
plasma. La captation de la bilirubine ainsi que d’autres anions 
organiques se fait par plusieurs transporters (OATP, autres). 

Une fois dans le cytosol des hepatocytes, la bilirubine non 
conjuguee est couplee a une proteine, la glutathion-transferase 
ou ligandine. Dans le reticulum endoplasmique, la conjugaison 
de la bilirubine a Tacide glucuronique est catalysee par I’UDP 
(bilirubine uridine diphosphate) glucuronosyl-transferase. La bili- 
rubine conjuguee hydrophile va diffuser vers la membrane canali- 
culaire pour etre activement transportee dans la bile canaliculaire 
par un transporteur membranaire energie-dependant (MRP2). 

Une fois dans la bile, la bilirubine conjuguee va atteindre Tileon 
distal et le colon ou elle est hydrolysee en bilirubine non conju- 
guee par les 3-glucuronidases bacteriennes. La flore bacterienne 
normale va ensuite reduire cette bilirubine non conjuguee en uro- 
bilinogenes qui seront principalement excretes dans les feces. 
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Physiologie de la secretion biliaire 

La formation de la bile par le foie resulte de Taction coordonnee 
de plusieurs systemes de transport situes au niveau des hepato- 
cytes et au niveau des cellules epitheliales des canaux biliaires. 

La bile formee dans les hepatocytes est secretee dans la pre- 
miere structure biliaire appelee ductule ou cholangiole, il s’agit de 
la bile canaliculaire. La bile se deverse ensuite vers les canaux 
biliaires interlobulaires, puis dans les canaux biliaires septaux 
situes dans les espaces portes. Ceux-ci se rejoignent pour for- 
mer les canaux segmentaires qui se rejoignent a la sortie du foie 
pour donner les canaux hepatiques droit et gauche qui torment 
ensuite la voie biliaire principale sur laquelle se branche la vesi- 
cule par I’intermediaire du canal cystique pour donner finalement 
le canal choledoque. 

Ce dernier se termine au niveau de Pampoule de Vater, a la partie 
interne du 2 e duodenum apres avoir traverse la tete du pancreas. 


Schematiquement, on distingue les petits canaux biliaires qui 
designent les cholangioles jusqu’aux canaux septaux de 1 er et de 
2 e ordre. Ces petits canaux biliaires ne sont visibles qu’a I’examen 
microscopique. Au-dela, ce sont les grands canaux biliaires qui 
sont visibles a la cholangiographie. 

Concernant les maladies biliaires proprement dites, les petits 
canaux sont la cible des lesions de cholangite et d’autres maladies 
immunitaires et les grands canaux sont la principale localisation 
de la lithiase et du cholangiocarcinome. 

L’ensemble de I’arbre biliaire est recouvert d’un epithelium de 
surface dont une des principales fonctions est de modifier la consti- 
tution de la bile canaliculaire sortant des hepatocytes par une serie 
de processus de reabsorption et de secretion pour aboutir a la bile 
definitive deversee dans le duodenum. La formation de la bile est 
effectuee par des systemes de transport multiples qui sont soumis 
a Pinfluence de nombreux facteurs genetiques ou acquis. 
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FIGURE 2 


Secretion biliaire. 

OATP : organic anion transporting polypeptide ; MDR1 : multidrug resistance -1 ; MRP2 : multidrug resistance-protein 2 ; MDR3 : multidrug resistance-3 ; BSEP : bile salt 
export pump ; BCRP : breast cancer resistance protein ; NTCP : Na/Taurocholate cotransporting polypeptide ; CFTR : cystic fibrosis transmembrane conductance regulator ; 
AE2 : anion exchanger 2. 
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ictere / 

POINTS FORTS A RETENIR / 

Q Devant un ictere, il taut d’emblee savoir s’il s’agit 
d’un ictere a bilirubine conjuguee ou a bilirubine non 
conjuguee. Les icteres a bilirubine non conjuguee sont lies 
a une hyperhemolyse ou a un syndrome de Gilbert. 

Dans le syndrome de Gilbert, I’haptoglobine est normale. 

Q La cholestase est le principal mecanisme des icteres 
a bilirubine conjuguee. En presence d’une cholestase, 
le premier examen a effectuer est I’echographie doppler 
abdominale permettant de savoir si la cholestase est liee 
a une obstruction des voies biliaires (voies biliaires dilatees) 
ou a une cause intrahepatique (voies biliaires non dilatees). 

9 Les trois principales causes d’obstruction des voies 
biliaires sont la lithiase biliaire, le cancer du pancreas 
et le cancer des voies biliaires. La douleur biliaire avec 
dilatation de la voie biliaire sans defense de I’hypochondre 
droit correspond a un calcul de la voie biliaire principale. 

Le prurit avec grosse vesicule et dilatation de la voie biliaire 
correspond au cancer de la tete du pancreas. 

Q La cholangio-IRM est I’examen combinant 
le meilleur rapport benefice/risque pour le diagnostic 
etiologique d’une obstruction des voies biliaires. 

Le catheterisme retrograde per endoscopique ne doit etre 
effectue que dans un but therapeutique. 


La bile canaliculaire comprend une secretion dependante des 
acides biliaires et une secretion independante des acides 
biliaires. II existe une secretion dependante (acides biliaires, bili- 
rubine, acides organiques, phospholipides) et une independante 
des sels biliaires (glutathion, conjugues au glutathion, eau et 
electrolytes). Les acides biliaires subissent un cycle enterohepa- 
tique grace a des systemes de transport actifs situes sur les 
hepatocytes et les enterocytes. Chaque jour, environ 50 mmol 
d’acides biliaires circulent entre I’intestin et le foie. Sur les hepa- 
tocytes (fig. 2), deux systemes de transport basolateraux ou sinu- 
soidaux sont responsables de la captation des acides biliaires a 
partir du sang sinusoidal (NTCP, OATP). Le transport intracellu- 
laire des acides biliaires du pole sinusoidal (basolateral) au pole 
canaliculaire (apical) de I’hepatocytes se fait surtout par diffusion 
apres une liaison aux proteines cytosoliques. La secretion des 
acides biliaires de I’hepatocytes vers I’espace canaliculaire est 
assuree par des transporteurs de la membrane canaliculaire 
appartenant a la superfamill eATP binding cassette (ABC). Ces 
transporteurs necessitent de I’energie fournie par I’ATP Les prin- 
cipaux transporteurs ABC sont MDR1 , BSEP, MRP2 et BCRP 
BSEP est le principal transporter des sels biliaires. 

L’ excretion des phospholipides dans la bile n’est pas un pro- 
cessus purement passif et necessite un transport dependant de 
I’ATP et de MDR3. 

Les mecanismes de la formation de la secretion canalaire inde- 
pendante des acides biliaires sont lies a I’excretion biliaire de gluta- 
thion et des conjugues au glutathion. Les canaux biliaires peuvent 
reabsorber de I’eau et des electrolytes. Le mecanisme moleculaire 
de cette secretion est lie a la proteine CFTR (cystic fibrosis trans- 
membrane conductance regulator). Cette proteine est un canal 
chlore active par I’AMP cyclique. L’acide ursodesoxycholique, utilise 
dans les traitements des maladies cholestatiques du foie, a un effet 
hypercholeretique caracterise par une tres forte augmentation du 
debit biliaire et une augmentation de la concentration et du debit 
de bicarbonate (fig. 2). 

Lithiase biliaire 

II y a trois types principaux de calculs biliaires, les calculs choles- 
teroliques, les calculs pigmentaires et les calculs mixtes. 

Les calculs mixtes sont constitues principalement de choleste- 
rol et partagent la physiopathologie des calculs cholesteroliques. 

Les calculs pigmentaires noirs sont formes de polymeres de 
sels de calcium de bilirubine non conjugues. Ils se forment dans la 
vesicule biliaire lorsque la secretion dans la bile de bilirubine non 
conjuguee augmente au cours des hyperhemolyses et des cirrhoses. 

Les calculs bruns sont a base de bilirubinate de calcium et se 
forment en cas d’infection biliaire surtout dans la voie biliaire prin- 
cipale. 

Les calculs cholesteroliques sont formes de cholesterol mono- 
hydrate. Le foie secrete une bile sursaturee en cholesterol. Le 
mecanisme de cette anomalie est une augmentation de la secre- 
tion biliaire de cholesterol a laquelle peut s’associer une diminution 


du pool et de la secretion des acides biliaires. La sursaturation et 
la nucleation vont etre responsables de la formation de cristaux 
de cholesterol qui vont s’agreger pour former des calculs dont la 
faille augmente par agglomeration et addition successive de cris- 
taux. L’hypersecretion de mucus joue un role essentiel dans la 
nucleation et dans I’agregation des cristaux de cholesterol. La 
formation des calculs macroscopiques est favorisee par une 
diminution de la motilite de la vesicule biliaire. Ces differents 
stades de formation des calculs sont asymptomatiques. Les cal- 
culs ne deviennent symptomatiques que lorsqu’ils se bloquent 
dans les voies biliaires. La grande majorite des calculs de la voie 
biliaire principale proviennent de la vesicule biliaire par migration 
au travers du canal cystique. 

Les principaux facteurs de risque associes a la formation de 
calculs de cholesterol sont le sexe feminin, rage, avec une preva- 
lence maximale vers 60-70 ans, I’obesite, les regimes hypercalo- 
riques et riches en acides gras polyinsatures, certains medica- 
ments comme le clofibrate, les estrogenes, la ciclosporine ou 
r octreotide, et les maladies avec malabsorption intestinale des 
acides biliaires. 
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FIGURE 3 


Mecanismes de I’ictere. 


Mecanismes de I’ictere (fig. 3) 

L’ictere peut etre du a une augmentation de la bilirubine conju- 
guee ou de la bilirubine non conjuguee. Les icteres a bilirubine 
non conjuguee sont schematiquement soit d’origine extrahepato- 
cytaire liee a une hemolyse ou a une dyserythropoiese, soit d’ori- 


gine intrahepatocytaire liee a un defaut de conjugaison par la 
bilirubine-glucuronide transferase. 

Les icteres a bilirubine conjuguee sont essentiellement dus a 
une cholestase, et il existe des anomalies du bilan hepatique 
associees a I’hyperbilirubinemie. Exceptionnellement, il s’agit de 
maladies hereditaires sans cholestase. 
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Causes des icteres (fig. 3, 4) 

Icteres a bilirubine non conjuguee 

1 . Causes extrahepatocytaires 

L’interrogatoire est essentiel pour preciser les antecedents 
familiaux, la prise de medicaments ou le contact avec des toxiques. 

A I’examen clinique, outre I’ictere, il existe une splenomegalie. 
Dans les hemolyses intravasculaires importantes, les urines sont 
brunes en raison de la presence d’hemoglobine (hemoglobinurie). 

Les principales causes sont listees dans le tableau 1 . 

2. Cause intrahepatocytaire 

Lorsque I’activite enzymatique de la bilirubine-glucuronyl- 
transferase n’est pas complete chez les nouveau-nes, il peut exister 
un ictere neonatal dit physiologique peu marque et transitoire. 

L’activite enzymatique peut etre diminuee comme dans le syndrome 
de Gilbert ou effondree comme dans le syndrome de Crigler-Najjar. 

Syndrome de Gilbert : c’est une affection benigne et frequente dont 
la prevalence est estimee a 3 a 8 % de la population generate en 
France. Elle est transmise selon le mode autosomique recessif. 
Elle est liee a la presence, a I’etat homozygote, d’une mutation 
(insertion d’un dinucleotide TA au sein de la TATA box) du gene 
promoteur de la bilirubine-glucuronyl-transferase. Cette anomalie 
genetique est necessaire mais non suffisante a I’expression du 
syndrome. Le phenotype ne s’exprime que dans certaines condi- 
tions associant facteurs genetiques et environnementaux tels que 
jeune, infection, medicaments inducteurs enzymatiques ou 
alcool. La grande frequence du syndrome de Gilbert explique qu’il 
peut etre associe a d’autres pathologies. Le diagnostic doit etre 
evoque devant un ictere a bilirubine non conjugue sans element 
en faveur d’une hemolyse et en presence de tests hepatiques 
normaux. Le diagnostic peut etre continue par I’identification de la 
mutation. Cette confirmation peut etre justifiee en cas d’appari- 
tion d’une toxicite au decours d’un traitement. 

Syndrome de Crigler-Najar : c’est une affection grave et exception- 
nelle. Elle est transmise selon le mode autosomique recessif. Elle 
est liee a des mutations des genes codant pour les sous-unites de 
la bilirubine-glucuronyl-transferase. L’ expression du syndrome 
est variable en fonction des mutations et du risque de lesions 
cerebrates en relation avec I’encephalopathie bilirubinemique. La 
forme neonatale avec absence d’activite enzymatique est res- 
ponsable de I’apparition rapidement apres la naissance d’un 
ictere avec encephalopathie bilirubinemique et deces en I’ab- 
sence de transplantation hepatique. 

Icteres a bilirubine conjuguee 

1 . Cholestase extrahepatique par obstruction des voies biliaires 

Les 3 principales causes d’ictere par cholestases extrahepa- 
tique sont la lithiase de la voie biliaire principale, le cancer du pan- 
creas et le cholangiocarcinome ou cancer primitif de la voie 
biliaire principale. 

Lithiase de la voie biliaire principale : I’angiocholite aigue et la pan- 
creatite sont les complications les plus graves de la lithiase 


biliaire. L’angiocholite lithiasique est une urgence therapeutique. 
La mortality peut atteindre 15 %. Les facteurs de mauvais pro- 
nostic sont : I’age superieur a 60 ans, I’etat de choc, I’insuffi- 
sance renale, I’hypoalbuminemie, I’acidose, une thrombopenie 
inferieure a 1 00 000 et un syndrome confusionnel. 

L’angiocholite aigue est une infection aigue qui complique 5 a 

1 0 % des calculs de la voie biliaire principale. La triade caracteris- 
tique est douleur, fievre, ictere. La douleur biliaire est similaire a la 
colique hepatique d’origine vesiculaire. La fievre est superieure a 
38,5-39 °C et s’accompagne de frissons. L’ictere est typique- 
ment fluctuant et survient 24 a 48 heures apres le debut de la 
douleur. II est associe a des urines foncees et des selles decolo- 
rees. A I’examen, il n’existe pas de defense, qui est un signe de la 
cholecystite aigue. Une bacteriemie est toujours presente et une 
septicemie peut survenir. Des hemocultures doivent etre effec- 
tuees. Elies seront positives dans plus de 70 % des cas et surtout 
a Escherichia coli. Biologiquement, il existe une hyperleucocy- 
tose a polynucleaires neutrophiles. L’activite des phosphatases 
alcalines est presque toujours elevee avec, dans la plupart des 
cas, une cytolyse moderee. Les complications sont I’insuffisance 
renale aigue et les abces metastatiques. 

Strategie diagnostique : devant cet ictere febrile, le premier 
examen a effectuer est une echographie abdominale. Elle montre 
une dilatation des voies biliaires intrahepatiques ou de la voie 
biliaire principale. L’ echographie ne montre le calcul choledocien 
que dans 50 a 75 % des cas. Elle peut mettre en evidence des 
calculs vesiculaires. La tomodensitometrie n’est habituellement 
effectuee qu’en cas d’echec technique de r echographie et a une 
performance diagnostique superieure. Lorsque ces 2 examens 
ne montrent pas de calculs, on peut avoir recours a la cholangio- 
IRM, qui a une meilleure sensibilite. Si cet examen ne montre pas 
de calculs alors que le tableau clinique est typique, deux cas sont 
possibles. S’il s’agit d’un sujet jeune chez qui un traitement chi- 
rurgical peut etre envisage, on a recours a I’echoendoscopie. S’il 
s’agit d’un sujet age ou ayant un risque contre-indiquant le traite- 
ment chirurgical, la cholangioretrograde endoscopique est reali- 
see d’emblee. Si elle confirme la lithiase, il est effectue une abla- 
tion endoscopique du calcul. 

Le traitement est chirurgical en I’absence de contre-indication. 

11 comporte I’extraction instrumentale des calculs, la verification 
de la vacuite de la voie biliaire et la cholecystectomie. La sphinc- 
terotomie endoscopique est indiquee en cas de lithiase choledo- 
cienne chez un sujet cholecystectomise anterieurement. Elle est 
egalement indiquee en cas de lithiase choledocienne symptoma- 
tique lorsque I’intervention chirurgicale est contre-indiquee ou 
comporte un risque eleve. 

Cancer du pancreas : I’adenocarcinome pancreatique est la plus 
frequente des tumeurs du pancreas. En France, il a une incidence 
de 5 000 nouveaux cas par an et represente la cinquieme cause 
de deces par cancer digestif. L’ictere est habituellement progres- 
sif, sans remission et sans fievre. Un prurit est souvent associe. A 
I’examen clinique, il existe une grosse vesicule palpable et des 
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FIGURE 4 


Ictere et situations d’urgence. 
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lesions cutanees de grattage en cas de prurit. La douleur est epi- 
gastrique, d’aggravation progressive et s’associe a une altera- 
tion de I’etat general avec amaigrissement important. Ce tableau 
clinique, et ce d’autant qu’il existe un diabete recent ou une 
thrombophlebite spontanee, doit faire evoquer I’adenocarci- 
nome pancreatique. En presence de I’ictere, il n’y a aucun exa- 
men ou marqueur biologique sensible ni specifique. Le scanner 
abdominal avec injection de produit de contraste est I’examen de 
reference. II permet le diagnostic positif en mettant en evidence 
une masse hypodense mal limitee, une dilatation en amont de la 
voie biliaire associee ou non a une dilatation du canal de Wirsung 
en fonction de sa localisation. II permet egalement le bilan d’ex- 
tension locoregional en re cherchant les signes d’envahissement 
vasculaire, ganglionnaires et peritoneaux ainsi que le bilan d’ex- 
tension a distance en re cherchant des metastases. L’echoendo- 
scopie permet le diagnostic des petites tumeurs mal individuali- 
sables au scanner et surtout la ponction echoguidee en cas de 
tumeur non resecable. 

Cancer primitif des voies biliaires : Le tableau clinique est semblable 
a celui du cancer du pancreas sans grosse vesicule lorsque la 
tumeur est situee en amont de la bifurcation cystique. Le diag- 
nostic est radiologique au scanner abdominal et/ou a la cholan- 
gio-IRM qui permettent egalement le bilan d’extension. II est sou- 
vent tardif, avec un pronostic tres defavorable. 

Autres causes : I’ampullome est une tumeur de I’ampoule de 
Vater avec de fagon typique une anemie deperditionnelle associee 
a I’ictere. II existe une dilatation du Wirsung associee a celle du 
choledoque. Le TDM et/ou la cholangioIRM permettent le diag- 
nostic et le bilan d’extension. Le pronostic est meilleur que pour 
le cholangiocarcinome en cas de diagnostic precoce grace a un 
traitement chirurgical curatif. 

Les compressions extrinseques du choledoque peuvent etre 
dues aussi a des lesions de pancreatites chroniques ou a des 
adenopathies. 

2. Cholestase intrahepatique associee a une anomalie 

de la secretion biliaire 

Chez I’adulte, les principales causes de maladies cholesta- 
tiques chroniques sont la cirrhose biliaire primitive, la cholangite 
sclerosante primitive ou secondaire, la cholangite rmedicamen- 
teuse, la sarcoidose, la ductopenie idiopathique, la nutrition 
parenterale, le rejet de greffe et la maladie du greffon contre I’hote. 

Chez I’enfant, les principales causes de maladies cholestatiques 
chroniques sont I’atresie des voies biliaires, la mucoviscidose, les 
anomalies de la synthese des acides biliaires et la cholestase 
intrahepatique familiale progressive. 

Cirrhose biliaire primitive : d’origine inconnue, elle touche principale- 
ment la femme d’age moyen. La prevalence est de 1 5 pour 1 00 000 
habitants. La progression de la maladie est variable d’un patient a 
I’autre. A I’examen clinique, les signes ayant une valeur pronostique 
et traduisant la severite de la maladie sont la presence d’un ictere, 
d’une hepatomegalie, d’une splenomegalie, d’une ascite, des 
oedemes et le xanthelasma. Biologiquement, il existe une choles- 


tase avec une augmentation de I’activite de la gamma-GT et des 
phosphatases alcalines. La cytolyse est moderee. II existe une aug- 
mentation des IgM. Comme dans les autres cholestases chro- 
niques, il existe une hypercholesterolemie. Les autoanticorps pre- 
sents chez la majorite des patients atteints de cirrhose biliaire 
primitive sont les anticorps antimitochondries. Le diagnostic de cir- 
rhose biliaire primitive est continue par la biopsie hepatique avec 
histologiquement une cholangite non suppurative avec destruction 
des canaux biliaires de petite ou moyenne faille. Le traitement de 
base est represente par I’acide ursodesoxycholique. II ameliore le 
prurit, les tests biochimiques et les lesions histologiques surtout 
inflammatoires. Au stade terminal avec ictere et/ou cirrhose compli- 
quee, la transplantation hepatique est la seule option therapeutique. 

Cholangites sclerosantes : elles sont caracterisees par une atteinte 
inflammatoire et fibrosante des voies biliaires infra- et/ou extrahe- 
patiques. Lorsqu’un mecanisme causal de lesions biliaires est 
identifie, la cholangite sclerosante est dite secondaire. II peut exister 
des cholangite medicamenteuses aigues ou chroniques. En I’ab- 
sence de cause, la cholangite sclerosante est dite primitive. Les 
risques evolutifs de la cholangite sclerosante primitive sont la cir- 
rhose et le cholangiocarcinome. De plus, chez les patients ayant 
une rectocolite ulcerohemorragique, I ’association a une cholangite 
sclerosante primitive est un facteur de risque de survenue de dys- 
plasie ou de cancer colique. Le traitement medical par acide urso- 
desoxycholique est moins efficace que pour la cirrhose biliaire pri- 
mitive. Un traitement mecanique endoscopique par dilatation ou 
prothese peut etre propose en cas de stenose biliaire extrahepa- 
tique. La transplantation est indiquee en cas d’ictere, d’episodes 
d’angiocholite recidivants et de cirrhose decompensee. 

3. Cholestase intrahepatique associee a une insuffisance 
hepatocellulaire 

L’ictere correspond a une situation d’urgence. II peut survenir 
soit sur une maladie du foie connue comme une cirrhose ou un 
cancer du foie primitif ou secondaire, soit en I’absence d’atteinte 
hepatique anterieure 

Cirrhose : la survenue d’un ictere au cours d’une cirrhose doit 
faire rechercher : 

- une poussee de la maladie a I’origine de la cirrhose : poussee 
aigue d’une hepatite virale, auto-immune, ou alcoolique, maladie 
de Wilson ; 

- une complication : infection bacterienne, prise medicamenteuse 
hepatotoxique, thrombose vasculaire, carcinome hepatocellu- 
laire, hemorragie digestive, insuffisance renale ; 

- une complication d’une comorbidite responsable de la decom- 
pensation : insuffisance cardiaque, diabete... 

L’ictere signe la gravite evolutive de la cirrhose et doit faire dis- 
cuter la transplantation hepatique. 

Insuffisance hepatocellulaire aigue : elle est liee a une necrose mas- 
sive du foie depassant les capacites de regeneration. L’activite des 
transaminases est tres augmentee, au-dessus de 20 fois la limite 
superieure de la normale. Elle est severe lorsque la baisse des 
facteurs de coagulation, c’est-a-dire du facteur V, est au-dessous 
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de 50 %. L’insuffisance hepatique aigue est grave lorsqu’a I’ic- 
tere, a la baisse du facteur V s’associe I’encephalopathie. On 
parle d’insuffisance hepatique fulminante lorsque I’intervalle 
entre I’ictere est I’encephalopathie est inferieur a 2 semaines et 
d’insuffisance hepatique subfulminante lorsqu’il est compris entre 
2 semaines et 3 mois. La survenue d’une insuffisance hepatique 
grave justifie I’hospitalisation dans un service specialise ou la 
transplantation hepatique pourra etre effectuee. 

Les principales causes sont les suivantes : 

- causes virales : A, B, D, E, Herpes simplex, exceptionnellement C ; 

- causes toxiques : alcool, paracetamol, amanite phalloide ; 

- causes medicamenteuses : les medicaments les plus fre- 
quents sont isoniazide, pyrazinamide, anti-inflammatoires non 
steroidiens, trimethoprime-sulfametaxazole ; 

- autres : hypoxie hepatique, hepatite auto-immune, syndrome 
d’obstruction sinusoidale, steatose aigue gravidique, maladie 
de Wilson chez I’adulte jeune, syndrome de Reye chez I’enfant. 
Le pronostic des insuffisances hepatiques graves est mauvais, 

avec un risque de mortalite de 80 %. Les principaux facteurs de 
degradation de I’insuffisance hepatique sont I’insuffisance 
renale, les medicaments sedatifs et les infections bacteriennes. 

Toute insuffisance hepatique aigue severe survenant apres 
prise de paracetamol, meme a dose therapeutique, et meme en 
cas d’autre cause associee doit faire administrer en urgence de 
la N-acetylcysteine. 

La transplantation hepatique en urgence est le traitement de 
reference des formes les plus graves d’insuffisance hepatique. 

Tumeurs hepatiques malignes evoluees : la survenue de I’ictere d’em- 
blee au diagnostic ou au cours de revolution d’un cancer carci- 
nome hepatocellulaire, d’un cholangiocarcinome est en faveur 
d’un stade tres evolue avec soit localisations multifocales intrahe- 
patiques, soit compression de la voie biliaire principale par la 
tumeur ou des adenopathies, soit thrombose tumorale etendue 
ou soit un cholangiocarcinome infiltrant intrahepatique. Les possi- 
bles therapeutiques sont le plus souvent limitees. Elies sont le 
plus souvent palliatives, adaptees au cas par cas. 

Hyperbilirubinemie conjuguee sans cholestase : les causes ne sont dis- 
cutees qu’en cas d’echographie abdominale normale, sans ano- 
malie du bilan hepatique et dans un contexte familial (tableau 2). 

Justifier les examens complementaires pertinents 
devant un ictere (fig. 5) 

Premiere etape 

L’interrogatoire et I’examen clinique sont essentiels pour orienter 
ensuite les examens complementaires et morphologiques. Dans 
les icteres d’origine hepatique, la couleur des urines, claires, 
oriente vers un ictere a bilirubine non conjugue, et foncees vers un 
ictere a bilirubine conjugue. Lorsque I’ictere est a bilirubine non 
conjuguee d’origine extrahepatique, des urines mousseuses, fon- 
cees, seront en faveur d’une hyperhemolyse. II faut re chercher un 
prurit et les lesions de grattage, voire de prurigo associe. L’examen 


g Hyperbilirubinemie conjuguee : 

| causes hereditaires 

Syndrome de Dubin-Johnson 

Syndrome de Rotor 

1 autosomique recessive 

1 autosomique recessive 

1 mutation du gene ABCC2 

1 defaut de captation 

codant pour MRP2 

hepatique des anions 

1 bilan hepatique normal 

1 bilan hepatique normal 

1 biopsie hepatique : 

1 biopsie hepatique : 

pigmentation noiratre du foie ; 

pas de pigmentation du foie ; 

histologie par ailleurs normale 

histologie normale 

1 maladie benigne 

1 maladie benigne 


abdominal recherche une hepatomegalie, une splenomegalie, 
une grosse vesicule, des signes d’hypertension portale ou d’insuf- 
fisance hepatocellulaire et d’encephalopathie hepatique. 

Deuxieme etape : les examens biologiques 

Le bilan biologique permettra de preciser le mecanisme, I’origine 
et lagravitede I’ictere 

Les premiers examens biologiques a demander sont les suivants : 
hemogramme, reticulocytes, haptoglobine, bilirubine totale, bili- 
rubine conjuguee, bilirubine non conjuguee, phosphatases alca- 
ldes, gamma glutamyl transferase, ASAT, ALAT. 

A partir de la, 2 grands cas de figure : ictere a bilirubine non conju- 
guee et ictere a bilirubine conjuguee d’origine hepatique ou non. 

Les icteres a bilirubine non conjuguee sont d’origine soit hemolytique, 
soit non hemolytique. A I’hemogramme, il existe une anemie avec 
une baisse de I’hemoglobine, le VGM est normal, les reticulo- 
cytes sont augmentes et I’haptoglobine est effondree, le bilan 
hepatique est normal : il s’agit d’une hemolyse. Le frottis sanguin 
et le test de Coombs orienteront le mecanisme de I’hemolyse. 

Si I ’hemogramme est normal, les reticulocytes ne sont pas aug- 
mentes, I’haptoglobine est normale, il s’agit d’un defaut de conju- 
gaison de la bilirubine par deficit de I’enzyme la bilirubine glucuro- 
nyl transferase. Chez I’adulte, la cause de I’ictere est le syndrome 
de Gilbert. 

Les icteres a bilirubine conjuguee sont soit une atteinte intrahepa- 
tique, soit une atteinte extrahepatique. 

Pour I’origine intrahepatique, la biologie permet de rechercher 
les signes d’insuffisance hepatocellulaire ou d’hypersplenisme 
orientant vers une cirrhose. En cas d’ictere aigu, un bilan viral (A, 
B, C, D, E) doit etre demande. Si I’existe une suspicion d’atteinte 
toxique, il faut les doser dans le sang et dans les urines (parace- 
tamolemie). En cas d’ictere chronique, il faut faire un bilan auto- 
immun et surtout des anticorps antimitochondries. 

Pour I’origine extrahepatique, les examens biologiques ne per- 
mettent pas d’orienter I’etiologie. 

Pour la gravite, c’est le dosage du facteur V au-dessous de 50 % 
qui signe I’insuffisance hepatique severe. 
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ICTERE 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


Ictere febrile 

Le cas Clinique permet de discuter les cholestases et les deux grands 
mecanismes en fonction de la presence ou de Pabsence de dilatation 
des voies biliaires. 

En presence de dilatation des voies biliaires, le diagnostic de I’ictere febrile 
est Pangiocholite : le cas Clinique peut etre transversal avec Pinfectiologie, 
car souvent associe a une septicemie avec sa prise en charge specifique 
en urgence et la reanimation avec les consequences, en particulier renales. 

En Pabsence de dilatation des voies biliaires, une cause infectieuse bacterienne 
compliquant une cirrhose ou, en Pabsence de cirrhose, une hepatite virale aigue 
ou une hepatite alcoolique aigue. S’il s’agit d’une cirrhose, il faudra bien 
connaitre les autres complications : hemorragie digestive, complications renales 
et la reanimation du patient cirrhotique. II faudra savoir parler 
de la transplantation hepatique. La presence d’une encephalopathie associee 
a Pictere sans cirrhose sous-jacente est en faveur d’une insuffisance hepatique 
severe. II faudra aussi savoir parler de la transplantation hepatique. 

Ictere avec douleur et dilatation des voies biliaires 

Ictere + douleur + fievre = angiocholite 

Ictere + douleur + prurit = cancer de la tete du pancreas 

Ictere avec hepatomegalie 

Avec cirrhose : carcinome hepatocellulaire ou complication infectieuse 
Sans cirrhose : cancer secondaire du foie 

Ictere avec splenomegalie 

Bilirubine non conjuguee : hemolyse 

Bilirubine conjuguee : cirrhose compliquee (infection, carcinome hepatocellulaire) 


Vous effectuez une prise de sang, 
qui trouve les resultats suivants : 
leucocytes : 17 000/mm 3 ; 
hemoglobine : 14 g/L ; 

100 000 plaquettes par mm 3 ; 

I TP 95 % ; 

bilirubine totale : 87 mol/L ; 
bilirubine conjuguee : 80 mol/L ; 
phosphateses alcalines : 340 U/L (120) ; 
I ASAT : 1 ,5 N ; ALAT : N ; 
creatinemie : 78 mol/L ; 
uree 14 mmol/L (N entre 2 et 6) ; 

I Na + : 140 mmol/L, 

I K + 4 mmol/L ; 

I CPK : 20 N ; 

bandelette urinaire : 2 croix de proteines 
et 2 croix de sang. 

QUESTION N° 1 

Quel examen radiologique 
effectuez-vous ? Pourquoi ? 

QUESTION N° 2 

Cet examen est normal. 

Quel diagnostic evoquez-vous 
devant ce tableau Clinique ? 

Justifiez. Discutez les diagnostics 
differentials. 


Cas Clinique 

Un patient, agriculteur, de 40 ans consulte un vendredi pour une fievre 
a 40 °C apparue 5 jours auparavant associee a des frissons, des myalgies 
diffuses et des arthralgies. II a saigne un peu du nez la veille. 

Avant la fievre, qui a debute brutalement, il etait en parfait etat general. 

II est surtout tres inquiet, car il a depuis jeudi un ictere cutaneo-muqueux 
avec urines foncees. 

En dehors d’une appendicectomie dans I’enfance, il n’a pas d’antecedent. 

II boit 2 verres de vin le soir et des aperitifs de temps en temps. 

II fume 4 a 5 cigarettes par jour depuis I’age de 20 ans. II ne prend aucun 
medicament. II n’a pas d’allergie connue. II n’y a pas d’antecedent dans 
sa famille en dehors d’un cancer de la prostate chez un de ses grands-peres. 

A I’examen Clinique, I’abdomen est souple, non douloureux. Le toucher rectal 
est normal. II existe une discrete raideur de nuque, des petechies, un ictere 
cutaneo-muqueux franc sans signe de prurit. 


QUESTION N° 3 

Quels examens complementaires 
effectuez-vous pour confirmer 
votre diagnostic ? Justifiez. 

QUESTION N° 4 

Quel est votre traitement ? 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 

www.larevuedupraticien.fr 
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Troisieme etape : examens morphologiques 

L’echographie abdominale avec doppler est un examen non invasif, 
operateur et malade-dependant dont la sensibilite et la specificite 
dependent du signe recherche. 

Elle permet d’affirmer si les voies biliaires extrahepatiques et 
intrahepatiques sont ou non dilatees, s’il existe des anomalies du 
parenchyme hepatique, s’il existe des adenopathies hilaires, si 
les vaisseaux sont normaux, s’il existe une ascite ou d’autres 
signes d’hypertension portale. 

Si les voies biliaires intra- ou extrahepatiques sont dilatees, elle 
permet de preciser le siege de I ’obstacle : canal hepatique commun 
(choledoque non dilate, absence de grande vesicule), canal chole- 
doque (choledoque dilate, canal hepatique commun dilate, grande 
vesicule), canal choledoque intrapancreatique (tete du pancreas 
anormale ou possible dilatation associe du canal de Wirsung). 

Elle peut permettre de preciser la nature de I’obstacle : calcul 
avec cone d’ombre posterieur, tumeur pancreatique, adenopa- 
thie hilaire. C’est un bon examen pour mettre en evidence des 
calculs vesiculaires dont la presence oriente vers I’angiocholite 
lithiasique mais ne permet pas de I’affirmer. 

Dans les cholangiocarcinomes, leur localisation peut etre preci- 
see : au niveau d’un canal hepatique avec dilatation a droite ou a 
gauche, au niveau du hile avec dilatation des voies biliaires intra- 
hepatiques diffuses, au plus en aval sur le canal hepatique commun. 

L’echographie peut donner des elements de gravite : presence 
d’une ascite, un parenchyme hepatique multitumoral, une throm- 
bose vasculaire massive au doppler. 

Tomodensitometrie abdomino-pelvienne avec injection (fig. 6) : c’est un 
examen peu invasif mais necessitant I’injection de produit de contraste 
(risque de toxicite) : contre-indication chez la femme enceinte, pre- 
cautions chez les sujets allergiques et insuffisants renaux. 

Elle apporte les memes elements de diagnostic que I’echogra- 
phie quant aux mecanismes, a la cause et a la gravite de I’ictere 
avec une plus grande specificite et sensibilite, en particulier pour 
la lithiase de la voie biliaire principale, les lesions tumorales intra- 
hepatiques, les lesions compressives ou tumorales pancreatiques. 

IRM abdominale et biliopancreatique : c’est un examen peu invasif. Ses 
limites sont le cout et la disponibilite. II permet une tres bonne 
visualisation des voies biliaires intra- et extrahepatiques (cholangio- 
IRM, du canal de Wirsung (wirsungo-IRM) et du parenchyme 
hepatique. II tend a remplacer la cholangiopancreatographie 
retrograde endoscopique. 

Echoendoscopie (fig. 7) : c’est un examen invasif necessitant une 
anesthesie generale. II n’est done indique qu’en cas de difficulty 
de diagnostic etiologique apres le TDM et/ou I’lRM pour recher- 
cher des minicalculs dans la voie biliaire principale, dans la vesi- 
cule ou une petite lesion nodulaire de la tete du pancreas ou un 
ampullome. Elle permet surtout d’effectuer des ponctions gui- 
dees d’une masse ou d’une adenopathie. 

Cholangiopancreatographie retrograde endoscopique : c’est un examen 
invasif necessitant une anesthesie generale et I’injection de produit 
de contraste dans la voie biliaire avec un risque d’angiocholite et 




de pancreatite aigue. L’interet diagnostique est etiologique, car 
elle permet un brassage ou des biopsies en cas de tumeurs de la 
voie biliaire. 

Son interet est essentiellement therapeutique, car permet Taxa- 
tion de calcul et la pose de prothese dans les voies biliaires.* 


Ch. Silvain declare n’avoir aiicun conflit d’interets. 
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